































ability  is  a  primary  goal  for  rehabilitation  treatment.  The  aim  of  this  study  is  to  evaluate  the 
effectiveness of robot‐assisted gait training (RAGT) in association with physiotherapy treatment in 




(experimental  group)  or  without  (control  group)  the  inclusion  of  RAGT.  The  patients  were 
prospectively evaluated before and after the first treatment session and, after the crossover phase, 
before and after the second treatment session. The evaluation was based on the 25‐foot walk test 
(25FW, main  outcome),  6 min walk  test  (6MWT),  Tinetti  Test, Modified Ashworth  Scale,  and 
modified Motricity Index for lower limbs. We also measured disability parameters using Functional 
Independence Measure and Quality of Life Index, and instrumental kinematic and gait parameters: 
knee  extensor  strength,  double‐time  support,  step  length  ratio;  17  patients  reached  the  final 
evaluation. Results: Both groups  significantly  improved on gait parameters, motor abilities, and 
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and  axonal  loss  in  the  central  nervous  system  (CNS)  can  lead  to  very  complex  and 
unpredictable neurological deficits and  clinical patterns  [1]. Gait disorders as  reduced 
speed and stride length, gait asymmetry, increased muscular energy expenditure, balance 
deficit, and  increased  risk of  falling  represent one of  the most disabling aspects  [2–4]. 
These motor problems strongly influence the level of independence that a person affected 
by MS is able to achieve, resulting in a severe negative impact on the quality of life [5]. 
Therefore,  the  improvement  of  walking  ability  is  a  primary  goal  for  rehabilitation 
treatment  [6]. Many studies demonstrated  that a  conventional  rehabilitation  treatment 
based on physiotherapy could be effective in increasing motor function, gait ability, and 
patient autonomy [6–14]. According to the most recent neurophysiological concepts based 
on neural plasticity,  in recent years the rehabilitative approaches  that seem  to be more 
effective in improving functional performance are based on the concept of task‐specific 




in  automated  robotic devices  for  gait  training  for MS patients has  grown. With  their 
consistent,  symmetrical  lower‐limb  trajectories,  robotic  devices  provide  many 
proprioceptive  inputs  that may  increase  cortical  activation  and  stimulation  of  central 
pattern  generator  (CGPs)  in  order  to  improve motor  function  [18].  The  use  of Robot 
Assisted Gait Training (RAGT) allows: repetition of specific and stereotyped movements 
in order to acquire a correct and reproducible gait pattern in conditions of balance and 
symmetry,  early  start  of  treatment  using  the  activity  with  body  weight  support, 
safeguarding the patient by reducing the fear of falling to increase the quantity and quality 
of the exercise performed by optimizing the intervention of the therapist [19]. RAGT has 
been applied  to several neurological pathologies such as stroke,  traumatic brain  injury 
(TBI),  spinal cord  injury  (SCI), MS, Parkinson’s disease and cerebral palsy, suggesting 
improvements in functional performance and gait parameters [20]. Namely, a 2018 pilot 





motivation  in MS patients  [23], a very  important aspect  to  consider  in  such a  chronic 
progressive pathology that needs continuous effort by the patient, often for many years. 
However,  to  this date,  there are no certain and reliable data on  the  long‐term effect of 




validated  clinical  and  functional  scales  and  quantitative  instrumental  analysis  of  gait 
kinematic parameters. 
2. Materials and Methods 
A  randomized  controlled  crossover  trial  was  conducted.  All  subjects  provided 
written  informed  consent  prior  to  being  enrolled  and  procedures  were  conducted 
according to the Declaration of Helsinki. The protocol (LK.S P07) was approved by the 











and  consequent  inability  to  continue  treatment. The  final  total  sample was  seventeen 
patients. Each patient was subjected to a physical and subjective examination performed 






unstable medical  disorders  (recent myocardial  infarction,  uncontrolled  hypertension, 
diabetes), (3) symptomatic fall in blood pressure when standing, (4) vascular claudication, 
(5)  severe–moderate  cognitive  impairment  (Mini  Mental  State  ≤  21),  or  (6)  other 
neurological conditions in addition to MS (stroke, TBI, low back pain, peripheral nerve 
disease). Besides, (7) patients that could not use the RAGT for the following reasons were 
excluded:  (i) body weight greater  than 135 kg,  (ii) height more  than 200 cm,  (iii)  limb‐
length discrepancy greater than 2 cm, (iv) joint problems (hip or leg) that strongly limited 
range  of motion  or  cause  important  pain with movement,  (v)  unstable  fractures,  (vi) 
pressure sores with any skin lesion in areas in contact with the body harness or the robot‐
driven gait orthotic apparatus. 
The participants enrolled  in  the study were stratified according  to  the  form of  the 
disease  (relapsing‐remitting  (RRMS),  progressive  relapsing  (PRMS),  secondary 




sequential  order:  an  experimental  treatment  group A  or  a  control  treatment  group  B 
(Figure 1). The randomization list was generated by an independent statistician using the 











walk  training  on  the  Lokomat®  plus  a  physiotherapy  session  consisting  of  a  general 
exercise  program  and  ground  gait  training;  control  group  B  performed  only  the 
physiotherapy  treatment  for  1  h  and  30 min. The  first  protocol phase  ended  after  25 




phase marked  the  end  of  the  study.  Each  patient  underwent  a  total  of  50  treatment 
sessions and participated equally  in both  rehabilitation protocols. During  the washout 
period, patients were allowed  to  independently  reproduce physical exercises at home. 
They were required to refrain from further treatment with the physiotherapist or through 





















[27], D  is  the minimum  expected difference  and  it  is  taken  on  the  value  obtained  in 





support  system  to  support  the  participant  above  a  motorized  treadmill  that  is 
synchronized with the gait orthosis in a virtual reality environment with constant audio 
and visual feedback used to perform various tasks. 





facilitate  an  increase  in  walking  speed;  therefore,  progression  of  training  across 
subsequent  sessions  was  standardized  by  preferentially  increasing  speed  and  then 
unloading body weight‐support. Speed was increased to a range of 2.2 to 2.5 km/h before 
body weight‐support was decreased. An active attempt to enhance the level of training at 
each  session  was  allowed  according  to  Lo  [29].  After  every  Lokomat®  session,  the 




session  lasted  1  h  and half. The  conventional physiotherapy  treatment  consisted  of  a 
general  exercise  program  and  ground  gait  training.  The  general  exercise  program 
consisted  of  cardiovascular  warm‐up  exercises,  muscle  stretching  exercises,  active‐
assisted or active isometric and isotonic exercises for the main muscles of the trunk and 
limbs,  relaxation  exercises,  coordination  and  static/dynamic  balance  exercises.  The 
conventional gait  therapy was based on  the proprioceptive neuromuscular  facilitation 
concept, training in walking on different surfaces with or without appropriate walking 





Primary  Outcome  Measures:  Timed  25‐foot  walk  (25FW)  for  the  gait  speed 
assessment.  It  is  the  first  component  of  the Multiple  Sclerosis  Functional  Composite 
(MSCF) for the study and measure of quantitative mobility and leg function performance 
in MS clinical trials [30]. 
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of a gait cycle, calculated as ms/%  [27] and step  length  ratio  (SLR)  that  is a kinematic 
parameter corresponding to gait symmetry, calculated as the ratio between the step length 
of both legs (shorter step length/longer step length) [27]. 
Disability  and Quality  of  Life:  EDSS  for  the  assessment  of  disability  in multiple 




baselines  of  the  two  sequences  (T0  and  T2)  were  compared  with  paired  t  tests  or 
Wilcoxon’s tests accordingly to the results of the normality tests. After that, we tested the 







small;  >0.5, medium;  >0.8  large;  >1.3,  very  large  [40].  To  compare  changes  between 




























































25FW                   
RAGT  45.3 ± 12.8  38.7 ± 11.6 ***  −14.9  −0.52  Medium  0.33 
(0.24–0.42) 
13.4  0.004  0.549 
Control  43.0 ± 13.7  40.5 ± 12.9 **  −5.7  −0.19  Trivial       
EDSS                   
RAGT  5.6 ± 1.0  5.2 ± 1.0 ***  −7.2  −0.39  Small  0.31 
(0.14–0.48) 
0.02  0.892  0.002 
Control  5.5 ± 1.1  5.4 ± 1.0  −1.4  −0.08  Trivial       
Motricity                   
RAGT  114 ± 27  124 ± 30 *  9  0.35  Small  0.15 
(0.01–0.28) 
3.0  0.108  0.218 
Control  113 ± 26  119 ± 27 **  5  0.20  Small       
10 TWT                   
RAGT  0.45 ± 0.19  0.55 ± 0.21 ***  23.2  0.46  Small  0.26 
(0.15–0.35) 
0.965  0.347  0.081 
Control  0.49 ± 0.24  0.54 ± 0.24 ***  11.8  0.20  Small         
Tinetti E                   
RAGT  9.11 ± 3.40  11.41 ± 3.84 ***  28.0  0.61  Medium  0.26 
(0.04–0.46) 
0.313  0.587  0.028 
Control  9.35 ± 3.46  10.64 ± 3.83 **  14.4  0.35  Small       
Tinetti A                   
RAGT  6.05 ± 2.41  8.05 ± 2.33 **  46.4  0.78  Medium  0.01  0.981  0.001 
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SF36 P                   
RAGT  30.4 ± 6.7  35.7 ± 7.3 *  19.6  0.70  Medium  0.48 
(−0.38–0.28) 
0.02  0.873  0.002 
Control  31.7 ± 8.3  33.5 ± 8.1  7.2  0.22  Small       
SF36 M                   
RAGT  48.6 ± 13.7  49.3 ± 13.7  2.8  0.05  Trivial  −0.05 
(−0.38–0.28) 
2.6  0.134  0.192 
Control  47.3 ± 13.7  48.6 ± 12.2  5.1  0.10  Trivial       
KP                   
RAGT  18.3 ± 11.4  21.8 ± 13.6 **  18.5  0.31  Small  0.30 
(0.17–0.44) 
0.001  0.974  <0.001 
Control  20.0 ± 12.7  20.1 ± 13.0  0.2  0.01  Trivial       
6MWT                   
RAGT  137 ± 84  158 ± 89 ***  19.2  0.24  Small  0.11 
(0.01–0.21) 
7.13  0.022  0.393 
Control  146 ± 95  159 ± 98 **  10.6  0.13  Trivial       
FIM                   
RAGT  101.2 ± 14.7  106.9 ± 12.5 **  6.0  0.41  Small  0.28 
(0.10–0.46) 
3.0  0.110  0.216 
Control  103.0 ± 13.1  104.7 ± 13.3 *  1.6  0.13  Trivial       
DST                   
RAGT  42.5 ± 10.8  39.2 ± 12.6 *  −9.1  −0.28  Small  0.27 
(0.17–0.37) 
0.595  0.457  0.051 
Control  42.0 ± 10.9  42.0 ± 12.2  −0.8  −0.01  Trivial       
ASH                   
RAGT  4.6 ± 4.4  3.3 ± 2.9 *  −25  −0.34  Small  0.20 
(0.03–0.36) 
0.158  0.698  0.014 
Control  4.2 ± 4.55  3.7 ± 3.6  −11  −0.14  Trivial       
SLR                   
RAGT  0.86 ± 0.06  0.91 ± 0.05 **  6.5  0.83  Large  0.38 
(−0.01–0.77) 
1.1  0.304  0.096 









combines  conventional  physiotherapy  and  RAGT  is  capable  of  increasing  gait motor 
capacity and kinematic parameters while overall reducing disability in MS patients. The 
most relevant result of our work is that this type of treatment approach can significantly 
improve  patients’  performance  in  terms  of  gait  speed  and  endurance  compared with 






of  gait  and  balance  skills,  with  patients  in  both  groups  experiencing  significant 
improvements in postural control, knee extension strength and gait kinematic parameters 
as the reduction in double time support and increase in walking symmetry, especially in 









The  only  exception  observed was  in  the  evaluation  of  the patients’  emotional‐mental 
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health  perception.  The  above  results  are  consistent  with  the  evidence  found  in  the 
scientific  literature  [8–13],  which  confirms  the  effectiveness  of  the  physiotherapy 
approach in the treatment of MS patients. 
There are already studies in the literature that have investigated the effects of RAGT 
on  MS  patients  and  have  shown  encouraging  results  regarding  improvements  in 
functional status, gait performance and quality of life [17,20–22,27,36,42–55]. Most of them 
used different RAGT protocols in terms of treatment sessions, frequency, and criteria for 
progression  as  well  as  a  different  study  design  and  methods  making  data  poorly 




for  a more  accurate  interpretation  of  the  treatment  effects  on  each  patient.  Another 
controversial  issue we  tried  to minimize was  the  length of  the washout period.  In our 































and  meta‐analyses  [22,53]  show  significant  differences  between  studies  mainly  on 
treatment protocols, follow‐up period, and characteristics of the analyzed sample, often 
small  and  composed  of  patients with  different  types  of MS  and  various  degrees  of 
disability. 
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and different devices with  the patient’s  functional profile are of great  interest  to both 
clinicians  and  researchers. Another  important  issue  not  sufficiently  considered  is  the 
impact  of different  technologies  on  the  organization  of  the  rehabilitation  team which 
would require specific training and how much this can influence the results. 
The  use  of  RAGT  certainly  entails  significant  costs  linked  to  the  purchase  and 
management  of  the  exoskeleton;  on  the  other  hand,  it  allows  the  number  of 
physiotherapists directly engaged with the patient to be reduced: one physiotherapist is 












was  it possible  to compare data  from other studies  in which patients with  severe gait 
disability achieved greater benefits from RAGT than others; in fact, our study showed a 




rather  long washout  interval  (4 months between T1–T2)  it  is possible  to  state  that  the 
effectiveness of the treatments was remarkably reduced in most patients. However, we 
were  not  able  to  draw  firm  conclusions  about  the  possible  long‐term  effects  of  the 
treatment. 
5. Conclusions 
Our  study,  along with  an  extensive  critical  review  of  the  scientific  literature, draws 
attention  to  several  fundamental points  and  questions, which must  be  considered  in  the 
rehabilitation process of MS patients. Motor outcomes, particularly those related to increased 
walking speed and endurance, seem to derive important benefits from the use of RAGT in 
combination with conventional physiotherapy, but  it  is necessary to understand how  long 
these tools positively influence those functions and the patient’s participation in social life. The 
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